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　前山1）に述べた如く，Sartwel12）は伝染病の潜伏期の度
数分布は対数正規型をなすことを経験的に示したが，その
理由については全く考察していない。
　金光3）は生体内の病原体が指数函数〃＝α幽的に増殖し，
或る一定量に達した時に発病すると仮定した場合には，生
体内における病原体の増殖過程がどのような条件に従うと
き，潜伏期の度数分布が対数正規型をなすかを理論的に考
察した。
　しかし前報1）で述べた如く，ニューキャッスル病ウイルス
（NDV）の発育卵感染実験においては，発育田中のウイルス
の増殖経過には指数函数写＝α幽よりも負の逆数の指数函
　　　　ゐ数影＝αθ『一『がさらに良く適合することを知ったので，本
報では，この場合の潜伏期の度数分布が対数正規型をなす
ための諸条件を理論的に設定するとともに，実験疫学の立
場から，それらの諸条件を検討した。
　　　　　　　実瞼材料及び加算方法
　前報1）に述べた，接種ウイルス：量の異なる各実験群，即
ち漿尿膜腔内接種実験群（A，B群）及び羊膜腔内接種実験
群〔C。D，　E群）の各卵の増殖経過に負の逆数の指数函数
　　　ゐy＝αe一一ガを当はめ，常数項α，及び増殖係数6に対応する
増殖角度θ（b＝tanθ）の数値を計出し，これと卵死亡時の
ウイルスのCCA価から後述の方法によって常数項，増殖
係数及び増殖角度を統計学的に考察した。
　従って，使用したウイルス，接種卵，ウイルスの接種量，
接種方法及び測定方法は全く前回と同様である。
17
　　　　　　　　　妄i験成績
　a）潜伏期の分布型の観察：上述の各実験群の中で，漿
尿膜腔内にCCA価320倍の漿高這の103倍稀釈液0．05　cc
を接種したB群について，ウイルス接種から鶏胎が死亡す
るまでの時間の度数分布を画くとFig．1の如くなる。
　この度数分布の型を確率紙上で検討すると，Fig．1のよ
うに対応する各点はほぼ直線上に配列しており，従って例
数は少ないが，この度数分布は凡そ対数正規型をなすと認
められる。
　b）潜伏期の分布に対する理論式の導入：前i報に述べた
如く，発育卵申におけるNDVの増殖経過は負の逆数の指
数函数
　　　　　一b　　y＝ae　t　一・一一一・・一一・一・一一一一一一一・一・・一・一・一　（D
｛li欝農億難肋圃
によって表わされることから，①式の両辺の対数をとれば
　　　　　　　　　1　　　1ny＝　lnα一b●ガ……●……・’一・’一②
が得られる。
　第II象限において縦軸に酬CCA価で表わされるウイル
ス量）の自然対数を，横軸に時間亡の逆数を自盛れば，増殖
　　　　　ゐ曲線〃＝αθ㍉一はFig．2の如く，直線αQで表わされる。
　従って今ウイルスが増殖して一定量Yに達した時に発
病（死亡〉するとすれば，その時までの潜伏時聞あは図の如
く表わすことが出来る。
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　　　　　　　　　　　　　　　1　図において直線ln〃＝lnα一6・tが横軸となす角をθ（b
＝tanθ）とすれば
　　　tan　e＝1．to　・一・一一・一・・一’一’一’一・一・一”一’”　＠
　　　　（1　＝　ln　a－ln　Y）
なる関係がある。
　③式の両辺の対数をとれば
　　　log　to　＝　log　tan　e－log　l　・・一・…一・一・i一一・・一　＠
となるが，Iog　tanθとθとの聞にはFig．3の如くθが20。
＜θ＜70。の範囲内では近似的に直線的関係が認められるか
ら，このθの範囲内では
　　　log　tan　e÷h（450－e）　・一・一・・…　一・・”・．．・．．．．．　＠
　　　　　（tsは比例常数）
が成立する。
　⑤式を④式に代入すると
　　　log　to　＝＝k　（450－e）一log　（ln　a－ln　Y）　・一一・一・　＠
　　　　　但し　　20。＜θ＜70。
が誘導される。
　⑥式において次の2つの条件
　1）α及びYがS，従ってlog（lnα一ln　Y）が一定で，
　　且つθは200＜θ＜70。の範囲内において正規分布をな
　　す。
　2）θとlog（ln　a－ln　Y）が相互に独立で且つそれぞれ’
　　正規分布をなす
のいずれかが満足される場合には，logあは近似的に正規
分布をなし，従って潜伏期toの分布は近似的に対数正規型
をなす筈である。
　c）実時値による理論式の楡討：よってこの2つの条件
がこの実験において満足されるか否かを実験値によって検
討した。
　まつln　Y（yは鶏胎死亡時における漿尿液及び羊水中の
ウイルス量）について見ると，各実験群のlnYの値は
Table　1，2の如くなり，またその標準偏差はA群0．59，
B群0．39，C群0．46，D群O．62，E群0．54となる。
　この場合測定誤差としてO．70（CCA価測定の倍数稀釈に
おいて試験管1本の趨は避けられないことを考えれば，
同じ実験群では各卵の1nYの値は概ね一定と認めてよい。
　即ち生体内でウイルスが増殖し，或る一定量に達した時
に発病するという想定は妥当と思われる。
　次にlnα（時聞tが無限大に達した時の理論的ウイルス
の量）の値は，前報に示すようにウイルスの接種量を少な
くするほど大きく，なる傾向があるが，同じ量を接種した群
においても卵の個体によりlnαの値にかなりの変動が見
られる。従ってlnYが一定と認められても上述の第1条
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件即ちlog（lnα一ln　Y’）は実験条件と卵の個体差により常
に一定とはならない。弐に第2の条件について，それぞれ
の変数の独立性を観察するとFig．4の如くln　Yとlnα，
ln　Yとtanθ，の間には特に関係が見られないが，　lnαと
七anθとの間には正の相関が存在し，独立とは認め難い。
従って第2の条件においてθとlog（ln　a－In　Y）の独立性
の仮定は成立しない。
　しかし実験値の中からlnαがほぼ等しい個体を集める
と，上述の第1の条件でlog（lnα一ln　Y）が常数と見倣し
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得るので，その条件の下におけ’る変量θの分布を観察した。
　この場合，前回に述べた如く，ウイルスの接種量とb＝
　　　　　　　　　　　　　ロtanθの間に逆相関関係があり，従って接種量とlnαの間
にも逆相関関係があることより，接種量の等しい個体につ
いて観察すべきであるが，羽数の関係から接種量が著しく
異なるC群を除いたA，B，　D，　E群がらlnαの値が凡そ常
数と見倣し得る個体について変量θの分布を観察すること
にした。
　しかし②式から明かなように，潜伏時聞ホの単位（例え
ば時闇，分，秒）のとりかたによってln　y，　lnαには変化
はないがbが変り，従って6に対応するθの値も変る。
　それ故，θの分布，範囲を論じるには，θの平均が45。に
なるように古の単位を変換させて観察しなければならな
い。
　Table　3のθの値は，このようにして算出したθの値で
！eo　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1n　R　M　15　15　17　leFig．　4．　Mutual　eorrelations　among　the　values
　　of　Y，　a　and　b　in　the　equations　obtained
　　　　from　growth　curve　of　NDV．
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あって，bの値に直ちに対応する値ではない。
　Table　1，2に示したInαの値を範囲を3として9～11、
10～12，……等に区分し，この範囲の値を常数と見倣して
各下りθの分布を見ると，Table　3の如く大多数の群にお
いて例数は少ないがほぼ正規分布をなすと懇定し得るよう
な成績を得た。従ってこの成績よりαが一定の場合には，
各個体の増殖角度θが正規分布をなすことが，潜伏期が対
数正規分布を晃する原因ということが出来る。
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　　　　　　　　　　考　　　按
　潜伏期の研究は伝染病の疫学においては特に重要な問題
であるが，これを理論的見地から研究したものは少なく，
特にその基礎をなす潜伏期の分布型の成因を理論疫学的に
研究したものは極めて少ない。金光3）は病原体の生体内増
殖過程からこれを考察レ，同時感染の際潜伏期が対数正規
型分布をなすための条件を理論的に検討している。また川
上4）は連続汚染の際の患者発生に対して
y　＝　SoXe　一（XHM－t）2／2a2e－kt　dt
なる理論式を提示し1892年のHamburgに流行したコレ
ラ患＝者の発生曲線によく一致すると述べている。川上の理
論式による分布型の歪みが正であり，一見対数正規型に類
似しているのは極めて興昧深いことと思われる。
　これらの研究は潜伏期の分布型に関する法則を理論的見
地から誘導したものであって，これに影響を及ぼす諸条件
をそれぞれの仮説のFに単純化しているが，『伝染病の感染
の機序：は実際にはさらに複雑なものである。
　即ちFenner5）によればEc七romeria　virusはマウスに
おいて侵入部位～局所淋巴腺における増殖～血洗～肝，脾
における増殖～血流～皮膚の発疹の過程で発症するとい
う。生体における感染発病め機序が複雑なほど病原体の増
殖過程も複雑になり，このことは必然的に潜伏期の発現に
も影響を及ぼすものと考えられる。
　即ち感染をhost－parasite　rela七ionshipsと見る場合に
は，感染過程の声聞的経過即ち潜伏期の問題も，病原体の
病原性と宿主の感受性または抵抗力との相互関係として考
察する必要がある。特に宿主の抵抗力としてその病原体に
対する免疫が問題となる場含には，潜伏期の発現が個体及
び集団免疫によって影響を受けることは容易に想像される
ところである。
　しかしhost－parasite　systemとしてNDVの発育卵感染
実験を採用すると，発育卵はこのウイルスに対して極めて
感受性が強く，接種卵は當に100％に死亡すること，感染
源は本ウイルスに対し免疫を生じないこと，’ウイルスの接
種条件をかなり精密に管理することが可能な点等より，潜
伏期を実験疫学的に研究するには極めて適切な実験模型と
思われる。
　私の成績によれeec　NDvの発育卵における増殖過程は負
の逆数の指数函数で表わされることを知ったので，これに
基づいて潜伏期の分布型に対して私が想定した理論式が成
立するための条件を考察した。その結果感染卵の死亡時の
ウイルス量（Y）は条件の如何にかかわらず凡そ一定の値を
示したが，実測値から得られたt→O。における理論的ウイ
ルスの量（α）にはかなりの変動を認め，またαとY，増殖
係数bとYは：互に無関係の量であるが，bとαとの間には
正の相関関係が存在することを知った。ウイルスの増殖過
程に当はめた函数の性状からすれば，αは常数となるべき
ものであるが，このように卵の個体によってかなり変動す
る理由を考えると，先づこの際に採用した増殖函数の適否，
ウイルスの増殖の測定法及びその精度が問題となる。
　私が用いた函数は増殖が0から初まり，tが無限大の時
或る極限値に達する揚馬に相応するものである。即ちウイ
ルスを接種した直後にウイルスが検出不能になり，また増
殖が対数期を経過した後再び緩除になると仮定したもので
あるが，この傾向は私の前里1）の成績及びGordon6）の報
告にも認められ，またインフルエンザウイルスを用いた
耳oyleDの実験，　kルペスウイルスによるBurnet＆Lush
8）の成績も同様であるが，この傾向はまたlogistic　curv6
でも表わされる1）ので函数の適否についてはなお検討する
余地がある。またこの函数をウイルスの測定値から求めた
場合，測定値の精度とともに特に増殖初期における測定値
の数によって函数の型がかなり影響を受けるので，上述の
α、の値が常数とならないことはこのような点が原因してい
るためと思われる。よって実験例からαの値の凡そ等しい
ものを集めて観察した結果，例数が少ないために断定出来
ないが，潜伏期が対数正規分布をなす理論的条件として提
示された増殖角度の分布型の正規性が実験的にも成立する
ように思われる。しかしαの値が相当に異なるB群におい
てもFig．1に見るように，潜伏期の分布は凡そ対数正規型
を示しており，従って上述の⑥式について考察した6とα
との相関の問題は別の角度から検討する必要も生じる。し
かし⑥式においてαを右辺の第2項の形で取扱うと，αを
変数としても第2項の変動はθに比較して著しく小さくな
るので，log　toとθの分布の関係を考える際にはこの項に
よる影響は著しく小さいものとなる。B群の潜伏期の分布
がα 値に無関係に対数正規型を示す理由についてはこの
ように考えることが出来るように思う。
　この実験においてウイルスの増殖は血球凝集反応によっ
て測定iしたが，Hoyle9），　Burnet＆Lindio），　von　M：agnusii）
等が述べているようにウイルスの増殖と血球凝集素との関
係，特に増殖初期における凝集素とウイルスの感染力の関
係についてはなお未知の問題が残されている。従ってウイ
ルスの増殖を問題にする際にはこの点も十分に考慮する必
要がある。　　　　　　　　　　　　．
　さらに実際の伝染病の流行においては感染菌量，感染時
期，個体の感受性等にはかなりの差異があると思われるが，
前面12）に述べた如く，：大多数の揚合潜伏期の分布は対数正
規型を呈している。このことは潜伏期の分布を支配するよ
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り一般的な法則が存在することを暗示するものである。し
かし私はこの実験により．病原体の生体内増殖過程なる因子
が，その法則に．おいて占める疫学中山i義をかなり明瞭に把
握したと愚う。
結 論
　潜伏期の度数分布が，対数正規型をなすことを，NDVの
　　　　　　　　　　発育卵感染実験においても認め，その理由を病原体の増殖
の立場から，理講的に考察し，その理論の成立するための
条件を実験により検討し，次の結果を得た。
　　1）．発育卵中のNDVの増殖経過には負の逆数の指数函
　　　　　　ゐ数野＝αθ㍉一が最も良く適合する。
　　2）卵死亡巧め漿尿液及び羊水中のウイルス量（㏄A価）
はほぼ一定．値を示し，常数と見倣し得る。
　　3）α（αは時間tが無限大を仮定した時のウイルス量y
の．理論恒）は増殖係．数δと順相関関係があり，常数として
取扱うことは出来ない。
　4）　しかしαがほぼ常数と見倣し得る範囲内では，θは
20。＜θ＜70。の範囲内にあって，且つはぼ正規分布をすると
認められ．る。
　5）以上の如く1），2），4）の条件が、満足することを，実験
的に認め得たので，この場．合には，潜伏期の度数分布が対
数正規型をなすことを理論的に証明した。
　本研究を行うに当ってNDVの分与を賜った予研，福見
秀雄部長並びに西川文雄博士に感謝する。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〔日羽和30．　6，14受付）
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Summary
　　　Since　the　frequency　distributions　of　incubation　periods　also　showed　logarithmic　normal
in　the’≠浮狽?ｏｒ’s　experimental　infections　of　embryonated　eggs　with　Newcastle　Disease　Virus，
the　genesis　of　the　distribution　forms　is　considered　theoretically　from　the　point　of　view　of
multiplication　of　microorganism　in　the　host．　Further　the　conditions　which　the　theoretical
equation　must　satisfy　were　exaln．ined　experimentally．
　　　The　results　obtained　are　as　follows．
　　　1）The　growth　curves　of　NDV　in　embryonated　eggs　are　most　adequately　represented
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゐby　negative　reOiprocal　exponential　functions　y＝ae－t．　　　’
　　　．2）Amniotic　and　allantoic　fluids　at　the　time　of　death　of　infected　embryos，　showed
almost　constant　CCA　titers　in　each　experimental　group．
　　　3）The　numerical　value．s　of‘a’which　represent　the　theoretical　va正ues　of　the　amount
of　virus　at　the　time　of　in丘nity，　showed　posi亡ive　correlations　with　numerica1．coe伍cients
ofエnultiplications‘b’and　are　not　considered　as　a　constant　va！ue．
　　　4）But　under　the　range　of　values　of‘a’which　are　considered　as　almost　constant，
angles　of　growth　curvesθare　within　the　range　of　20。＜θ＜70。　and　show　almost　normal
distributions．・
　　　5），A§described　above，　the　conditions（1），（2）and（4）are　satisfied　experimentally．
　　　Hence　it　is　conjectured　that　the　frequency　distributions　of　incubation　periods　would
show　the　logarithmic　norlnal　theoretically，　in　accordance　with　the　theoretical　equation　as
presented　by　the　author．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　June．14，1955）
